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摘要 : 目的 寻找 能 预测 原 发 性 胃 腺 癌 (gastric adenocarcinoma,GAC) 浸 润 转移 及 预后 的 指标 。 方 法 采用 免疫 组 织 化 学 
Elivision™ plus 法 检测 261 例 GAC 组 织 和 80 例 正常 胃 黏 膜 组 织 中 Slug.ZEB1 和 KISS-1 和 蛋白 的 表达 情况 。 结 果 EEN ARR 

组 织 中 Slug .ZEB1 和 KISS-1 蛋白 的 阳性 表达 率 分 别 为 2.5%,1.3% 和 87.5%; 在 GAC 组 织 中 阳性 表达 率 分 别 为 62.1%、29.1% 和 
45.2%, 两 组 之 间 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。Slug 在 GAC dee 中 的 阳性 表达 率 与 肿瘤 组 织 的 浸润 深度 ,淋巴结 转移 及 临床 病 
理 分 期 均 相 关 ;ZEB1 在 GAC 组 织 中 的 阳性 表达 率 与 分 化 程度 浸润 深度 有 无 淋巴 结 转移 及 临床 病理 分 期 高 低 均 相关 ;KISS-1 
在 GAC 组 织 中 的 阳性 表达 率 与 浸润 深度 ,淋巴 结 转移 与 否 及 临床 AWAK, Slug 的 表达 和 ZEB1 的 表达 呈正 相关 关系 ; 
KISS-1 与 Slug 和 ZEB1 时 负 相 关 关 系 。Kaplan-Meier 生 存 分 析 表明 Slug 和 ZEB1 蛋白 阳性 表达 组 患者 总 的 生存 时 间 明 显 低 于 
其 阴性 组 患者 ;KISS-1 阳性 表达 组 患者 总 的 生存 时 间 明 显 高 于 其 阴性 组 患者 。COX 多 因素 模型 分 析 显 示 , Slug. ZEBI 和 
KISS-1 蛋白 的 阳性 表达 以 pTNM 分 期 是 影响 GAC 患 者 预后 的 独立 因素 。 结 论 Slug .ZEB1 和 KISS-1 的 异常 表达 参与 了 GAC 
的 发 生 , 并 与 GAC 的 淋巴 结 转移 .pTNM 分 期 及 预后 等 均 有 关 ;Slug ZEB1 和 KISS-1 联 合 检 测 对 GAC 的 进展 及 预后 判断 有 重 
关键 词 : 胃 肿 冶 ;Slug;ZEB1;KISS-1; 预 后 
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Abstract Objective To identify potential markers for predicting invasion, metastasis, and prognosis of gastric 
adenocarcinoma (GAC). Methods The expressions of Slug, ZEB1 and KISS-1 were detected immunohistochemically in 261 
GAC tissues and 80 normal gastric tissues. Results The positivity rates of Slug, ZEB1 and KISS-1 in gastric tissues were 2.576, 
1.376, and 87.576, respectively, significantly different from the rates of 62.176, 28.476, and 41.176 in GAC tissues (P«0.05). The 
expression level of Slug was significantly correlated with the depth of invasion, lymph node metastasis, and pTNM stages; the 
positivity rates of both ZEB1 and KISS-1 were significantly correlated with the tumor grade, depth of invasion, lymph node 
metastasis and pTNM stages. Slug expression was positively correlated with ZEB1 expression, and KISS-1 expression was 
inversely correlated with Slug and ZEB1 expressions. Kaplan-Meier analysis showed that the overall survival time of patients 
with positive expressions of Slug and ZEB1 was significantly shorter than that of the negative patients, and the survival time of 
patients positive for KISS-1 was significantly longer than the negative patients. COX multivariate analysis showed that positive 
Slug, ZEB1 and KISS-1 protein expressions and pTNM stages were independent prognostic factors of GAC (P«0.05). 
Conclusion The abnormal expressions of Slug, ZEB1 and KISS-1 may contribute to the tumorigenesis of GAC and are related 
with lymph node metastasis, pTNM stages, and prognosis of GAC. The combined detection of Slug, ZEB1, and KISS-1 
expression has an important value in predicting the progression and prognosis of GAC. 
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胃癌 在 中 国 是 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ,由 于 早期 症 。”” 状 比较 隐匿 ,就 诊 时 大 多 数 患 者 已 经 是 中 晚期 ,尽管 近 

收 稿 日 期 :2015-12-11 年 来 关于 胃癌 的 各 种 新 的 治疗 方法 和 手段 层出不穷 ,但 
基金 项 目 :2015 年 院 级 大 学 生 创新 创业 训练 项 目 (201510367012) ;安徽 患者 总 的 生存 时 间 并 没有 显著 提高。 转移 和 复发 是 主 
种 等 学 校 自然 科学 研究 项 重点 目 (KJ2015A269); 安 和 省 高 等 学 术 估 秀 。 ”要 原因 。 癌 的 转移 是 指 癌 细 胞 要 经 过 咎 此 之 间 的 铬 附 
青年 人 才 重 点 项 目 (gxyqZD2016160);2016 年 度 安徽 高 校 自然 科学 研究 力 降 低 .脱离 母体 肿瘤 .降解 基底 膜 以 及 最 后 通过 阿 米 
tx hi p N zhou_lei03 @ 163.com EENE ER 的 基底 膜 等 一 系列 FR E 转移 的 
" 过 程 与 上 皮 间 充 质 转化 (epithelial-mesenchymal 
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transition, EMT ) 过 程 十 分 相似 。 所 谓 EMT 就 是 指 上 皮 
细胞 在 某 些 特定 生理 或 病理 情况 下 向 间 充 质 细胞 转化 
的 过 程 ,在 这 个 过 程 中 有 上 皮 细 胞 的 极 性 和 夭 附 性 丧 
失 细胞 骨架 重组 .细胞 外 基质 重 塑 以 及 变 成 运动 能 
更 强 的 梭 形 ,使 肿瘤 细胞 易于 浸润 和 转移 。Slug 是 
EMT 过 程 中 的 一 个 关键 调节 因子 ,属于 Snail 超 家 族 
(又 称 Snail2) 成 员 之 一 ,其 家 族 成 员 均 是 具有 和 鲜 指 结构 
的 转录 因子 。Slug 通过 直接 抑制 E-cadherin 的 表达 ， 
使 上 皮 细 胞 之 间 的 黏附 力 降低 而 导致 肿瘤 的 侵袭 及 
MARR”, ZEBI 是 另 一 个 EMT 的 关键 调节 因子 ， 
其 通过 下 调 E-cadherin 等 上 皮 相 关 的 标记 物 的 表达 , 且 
能 够 诱导 间 充 质 标记 物 vimentin 等 的 表达 ,使 细胞 的 迁 
H EJIE", ZEBI 表达 异常 增高 往往 意味 着 肿瘤 
进展 和 预后 不 良 ”“。 肿 瘤 转移 抑制 基因 表达 降低 或 缺 
失 也 会 进一步 促进 肿瘤 的 浸润 及 转移 ,KISS-1 属 于 肿 
瘤 转移 抑制 基因 ,最 先是 在 黑色 素 瘤 中 发 现 ,位 于 染色 
体 的 1q32 区 。KISS-1 编码 的 是 含有 54 个 氨基 酸 的 蛋 
白 肽 metastin, 它 可 以 在 不 抑制 原 发 肿瘤 生长 的 同时 抑 
制 转移 瘤 的 形成 下 。 本 研究 通过 免疫 组 化 Elivision™ 
plus 法 检测 261 f| JE £ TE Pj Wk Jm (gastric 
adenocarcinoma, GAC)£2HZArP Slug ,ZEBI fll KISS-1 4& 
白 的 表达 ,并 分 析 它 们 之 间 的 相互 关系 以 及 与 GAC 浸 
润 . 转 移 及 预后 的 关系 。 


1 资料 和 方法 
1.1 一 般 资料 

回顾 性 收集 蚌埠 医学 院 第 一 附属 医院 临床 病理 科 
20044 1 H -2005 ^E. 12 H FFO IEE GAC 2H2 261 
例 和 正常 胃 黏 膜 组 织 80 例 ( 术 前 未 行 任何 抗 肿瘤 治 
疗 )。 所 有 病例 均 有 完整 的 临床 病理 及 随访 资料 ,随访 
至 患者 死亡 或 者 截止 至 2013 年 4 月 ,时 间 最 短 为 8 月 ， 
最 长 为 110 月 。 胃 腺 癌 的 诊断 均 经 本 院 病 理科 证 实 。 
GAC 患 者 的 临床 病理 资料 参见 表 1。 

对 照 组 80 例 正常 胃 黏 膜 组 织 均 取 自 远 离 GAC 肿 
块 >5.0 cm, 日 在 病理 科 经 H&E. 数 色 证 实 为 正常 胃 夭 膜 
组 织 。 
1.2 试剂 

免 抗 人 Slug 多 克隆 抗体 购 自 美国 Cell Signaling 公 
司 ; 免 抗 人 ZEB1 多 克隆 抗体 和 免 抗 人 KISS-1 多 克隆 抗 
体 购 自 美 国 Santa Cruz Zy H] ; Elivision"" plus 试 剂 盒 和 
DAB 显 色 试 剂 盒 均 购 自 福 州 迈 新 生物 公司 。 
1.3 实验 方法 

所 有 标本 均 给 以 10% 福 尔 马 林 溶液 固定 ,石蜡 包 
埋 ,4 um 厚 连 续 切 片 , 烤 片 ,于 相应 的 溶液 中 脱 蜡 至 水 
洗 。 免 疫 组 化 操作 步 又 根据 试剂 盒 说 明 书 进行 。 采 用 
已 知 阳性 片 作对 照 ,PBS 液 替代 一 抗 作 空白 对 照 。 


1.4 结果 判定 

Slug 和 蛋白 主要 是 以 细胞 核 和 浆 出 现 黄色 或 标 黄 色 
颗粒 为 阳性 ;ZEB1 和 蛋白 是 以 细胞 核 内 出 现 黄色 或 棕 黄 
色 颗 粒 为 阳性 ;KISS-1 和 蛋白 是 以 细胞 浆 和 膜 出 现 黄色 
或 标 黄 色 颗 粒 为 阳性 。 免 疫 组 化 标记 结果 采用 二 次 计 
分 法 , 见 参 考 文献 19]。 最 后 阁 积 分 3 分 为 阳性 ,<3 分 
为 阴性 。 人 免疫 组 化 染色 结果 由 两 位 病理 医生 通过 独立 
双 育 法 判定 。 
1.5 统计 分 析 

采用 SPSS20.0 统 计 软 件 包 进行 统计 分 析 。Slug、 
ZEB1 和 KISS-1 和 蛋白 表达 阳性 组 与 阴性 组 的 生存 分 析 
采用 Kaplan-Meier 法 ,组 间 比 较 采 用 log-rank 检 验 ; 多 
因素 分 析 用 COX 多 因素 回归 模型 进行 分 析 。 在 GAC 
肿瘤 组 织 中 ,SIug.ZEB1 和 KISS-1 和 蛋白 的 表达 与 正常 
胃 黏 膜 组 织 、 各 临床 病理 参数 的 相关 性 采用 入 、 
Spearman 等 级 相关 检验 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 Slug 有 蛋白 在 GAC 组 织 中 的 阳性 表达 及 其 与 临床 病 
理 参 数 的 关系 

对 照 组 中 Slug 和 蛋白 的 阳性 表达 率 为 2.5%(2/80) , 
GAC 组 中 其 阳性 表达 率 为 62.1%(162/261, 图 1A) ,两 
组 之 间 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 在 GAC 组 中 , 随 
着 Slug 和 蛋白 阳性 表达 率 的 升 高 ,肿瘤 组 织 的 浸润 越 深 、 
临床 分 期 越 高 及 越 易于 发 生 淋 巴结 转移 (P<0.05);Slug 
蛋白 的 阳性 表达 与 GAC 患 者 的 性 别 \ 年 龄 .肿瘤 大 小 、 
肿瘤 位 置 及 分 化 程度 等 均 无 关 (P>0.05, 表 1)。 
2.2 ZEB1 和 蛋白 在 GAC 组 织 中 的 阳性 表达 及 其 与 临床 
病理 参数 的 关系 

ZEB1 蛋白 在 对 照 组 和 GAC 组 中 的 阳性 表达 率 分 
别 为 1.3%(1/80) 和 29.1%(76/261)( 图 1B), 两 组 之 间 差 
异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 随 着 GAC 的 分 化 越 差 , 浸 
润 越 深 ,ZEB1 的 阳性 表达 率 越 高 ,差异 有 统计 学 意义 
(P«0.05) ; ZEB1 的 阳性 表达 率 与 淋巴 结 转移 有 关 (P< 
0.0) ; f£ I ~ IHH GAC iP ZEBI 的 阳性 表达 率 为 
10.7%(13/122) , 亚 ~IV 期 患者 中 其 阳性 表达 率 为 45.3% 
(63/139)( 表 1) ,两 组 之 间 差 异 有 统计 学 意义 。 
2.3 KISS-1 蛋白 在 GAC 组 织 中 的 阳性 表达 及 其 与 临床 
病理 参数 的 关系 

在 GAC 组 中 ,KISS-1 和 蛋白 的 阳性 表达 率 为 45.2% 
(118/261)( 图 1C), 较 对 照 组 中 的 阳性 表达 率 显著 降低 ， 
差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。KISS-1 和 蛋白 的 阳性 表达 
与 GAC 患 者 的 性 别 \ 年 龄 .肿瘤 大 小 肿瘤 位 置 分 化 程 
度 及 大 体 类 型 等 均 无 关 (P>0.05)。 随 着 KISS-1 蛋白 的 
阳性 表达 率 降低 ,GAC 肿 冶 组 织 的 浸润 越 深 pTNM 分 
期 越 高 , 越 易于 发 生 淋巴 结 转 移 (P<0.05, 表 1)。 
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表 1 GAC 中 Slug、ZEB1 和 KISS-1 的 表达 以 及 它们 与 临床 各 因素 之 间 的 关系 
Tab.1 Correlation of Slug, ZEBI, and KISS-1 expressions with clinicopathological characteristics of patients with GAC 


Slug ZEBI KISS-1 
Variable LEE P CNN P —— — P 
- 十 - 十 - 十 
Gender 0.121 0.020 0.102 
Male 71 101 130 42 88 84 
Female 28 61 55 34 55 34 
Age (year) 0.797 0.951 0.266 
«60 45 71 82 34 68 48 
=60 54 91 103 42 75 70 
Gross type 0.036* 0.132 0.530 
Polypoid 18 13 25 6 15 16 
Ulcerative 63 109 115 57 93 79 
Invasive 18 40 45 13 35 23 
Location 0.169 0.087 0.500 
Antrum 43 89 87 45 69 63 
Cardia 43 53 70 26 93 43 
Pylorus 13 20 28 5 21 12 
Diameter of tumor 0.275 0.248 0.376 
D«4.0 cm 28 32 47 13 29 31 
4.0 cm<D<8.0 cm 58 108 116 50 92 74 
D28 cm 13 22 22 13 22 13 
Depth of invasion 0.016° 0.026" «0.001^ 
Submucosa 10 7 15 2 5 12 
Subserosa 39 42 65 16 33 48 
Visceral peritoneum 45 102 95 53 92 55 
Adjacent structures 3 11 10 6 13 3 
Differentiation 0.437 0.003^ 0.118 
Well 13 23 28 8 14 22 
Moderate 59 106 125 40 95 70 
Poor 27 33 32 28 34 26 
Lymph node metastasis 0.002 «0.001 0.003 
No 66 76 117 25 66 76 
Yes 33 86 68 51 TI 42 
pTNM stage «0.001 «0.001 «0.001 
Land II 70 52 109 13 47 75 
II and IV 29 110 76 63 96 43 


*: Polypoid vs Invasive, P=0.013; @: Submucosa vs Visceral peritoneum, P=0.020, Subserosa vs Visceral peritoneum, P= 


0.009; #: Subserosa vs Visceral peritoneum, P=0.011; A: Submucosa vs Visceral peritoneum, P=0.008, Submucosa vs Adjacent 
structures, P=0.008, Subserosa vs Visceral peritoneum, P=0.002, Subserosa vs Adjacent structures, P=0.007; A: Well vs Poor, 
P=0.017, Moderate vs Poor, P=0.001. 


图 1 Slug.ZEB1 和 KISS-1 在 GAC 中 的 阳性 表达 

Fig.1 Positive staining of Slug, ZEB1 and KISS-1 in GAC tissues (Elivision, original magnification: x100). A: Positive staining of 
Slug in the nuclei and cytoplasm of GAC; B: Positive staining of ZEBI in the nuclei of GAC; C: Positive staining of KISS-1 in the 
cytoplasm and on the membrane of GAC. 
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2.4 GAC 中 Slug、.ZEB1 和 KISS-1 蛋白 表达 之 间 的 相互 
Spearman 相关 分 析 显 示 Slug 和 蛋白 与 ZEB1 和 蛋白 的 
表达 之 间 呈 正 相 关 关 系 (r=0.153,P=0.013); Slug 4E F4 


表 2 GAC 中 Slug、ZEB1 和 KISS-1 之 间 的 相互 关系 


与 KISS-1 和 蛋白 的 表达 之 间 呈 负 相 关 关 系 (r=-0.194,P= 
0.002);ZEB1 和 蛋白 与 KISS-1 和 蛋白 的 表达 之 间 呈 负 相 关 
关系 (r=-0.294,P<0.001, 表 2)。 


Tab.2 Relationship of Slug, ZZEB1 and KISS-1 expressions in GAC 


Slug expression 


ZEB1 expression 


Variable P 
Negative Positive Negative Positive 

ZEBI 0.013* 

Negative 79 106 

Positive 20 56 

KISS-1 0.002* «0.001* 

Negative 42 101 84 59 

Positive 57 61 101 17 


*Negative correlation; "Positive correlation. 


25 COX 多 因素 分 析 

将 GAC 组 织 的 分 化 程度 (分 为 高 分 化 组 .中 分 化 组 
及 低 分 化 组 ) 年龄 (分 为 =60 岁 组 与 <60 岁 组 ) .肿瘤 大 
小 (分 为 <4.0 cm 组 ,4.0 cm<D<8.0 cm H 7£ 28.0 cm 
组 ) 肿瘤 位 置 (分 为 骨 罕 组. 责 门 组 及 幽门 组 ) .性别 (分 
为 男性 组 和 女性 组 ) 肿 瘤 类 型 (分 为 息肉 组 溃疡 组 及 
浸润 组 ) 淋巴 结 转移 (分 为 转移 组 与 无 转移 组 ) 临床 病 


表 3 261 例 GAC 患 者 的 多 因素 分 析 


HAWA I+ AMN) 浸润 深度 (分 为 黏膜 
下 组 . 浆 膜 下 组 . 桨 膜 外 组 及 累犯 邻近 组 织 组 ) Slug 表 
达 组 (分 为 阳性 组 与 阴性 组 ) ZEB1 表 达 组 (分 为 阳性 组 
与 阴性 组 ) .KISS-1 表达 组 (分 为 阳性 组 与 阴性 组 ) 等 参 
数 引 入 COX 多 因素 模型 进行 分 析 ,结果 表明 Slug, 
ZEB1 和 KISS-1 和 蛋白 的 阳性 表达 和 临床 病理 分 期 是 影 
响 GAC 患 者 生存 的 独立 预后 因素 ( 表 3)。 


Tab.3 Multivariate survival analysis of 261 patients with GAC 


Covariate B SE Sig Exp (B) 95% CI 

Slug 0.510 0.172 0.003 1.665 1.189-2.331 

ZEB1 0.534 0.168 0.002 1.705 1.226-2.371 

KISS-1 -0.556 0.161 0.001 0.573 0.418-0.786 

pTNM stages 1.123 0.211 «0.001 3.075 2.033-4.651 
2.6 生存 分 析 3 讨论 


本 组 病例 总 的 5 年 生存 率 为 34.9% (91/261) 。 
Kaplan-Meier 生 存 分 析 显 示 Slug 和 蛋白 阳性 表达 组 的 患 
者 总 体 生存 时 间 明 显 低 于 其 阴性 组 患者 ,差异 有 统计 学 
意义 (P<0.05, 图 2A);ZEB1 和 蛋白 阳性 表达 组 的 患者 总 
体 生 存 时 间 明 显 短 于 其 阴性 组 患者 ,差异 有 统计 学 意义 
(P<0.05, 图 2B);KISS-1 和 蛋白 阳性 表达 组 的 患者 总 体 生 
存 时 间 明 显 高 于 其 阴性 组 患者 (P<0.05, 图 2C)。 


lj 


EMT 是 指 涉及 细胞 粘 附 能 力 降 低 和 迁徙 及 间 质 特 
征 获得 的 一 个 复杂 的 分 子 和 细胞 过 程 。 EMT 在 胚胎 发 
育 和 创伤 恢复 等 正常 生理 过 程 中 起 着 关键 作用 ,同时 也 
被 认为 与 癌症 的 发 生 有 关系 。 在 癌症 发 生 过 程 ,EMT 
不 仅 负责 间 充 质 特性 (如 侵袭 和 抗 凋 亡 ) 的 获取 和 维护 ， 
同时 也 赋予 部 分 肿瘤 细胞 获得 干细胞 样 特性 "”。EMT 
过 程 往往 意味 着 肿瘤 易于 发 生 局 部 浸润 和 远 处 转移 ,这 
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图 2 Slug.ZEB1 和 KISS-1 阳 性 表达 组 与 阴性 表达 组 GAC 患 者 生存 曲线 
Fig.2 Survival curves of GAC patients with positive or negative expression of Slug (A), ZEB1 (B), and KISS-1 (C). 


CET EE EHPHGUESZ S Hf ERPE I 
^E EMT 现象 提示 患者 预后 不 良 。Snail 家 族 成 员 , 如 
Snaill( 即 Snail) 和 Snail2( 即 Slug) 均 是 EMT 过 程 中 的 
关键 调节 因子 ,并 且 被 证 实在 促进 肿 交 细 胞 转移 和 癌 细 
胞 存活 中 有 显著 的 作用 中。Slug 可 以 通过 抑制 p53 介 
导 的 细胞 凋 亡 和 肿瘤 细胞 获得 干细胞 特性 而 使 肿瘤 细 
胞 产生 抵抗 放 化 疗 特性 ”。 本 研究 通过 免疫 组 织 化 学 
ElivisionTM plus 法 检测 261 例 GAC 组 织 中 Slug 和 蛋白 
的 表达 ,发 现 其 阳性 表达 率 为 62.1%, 显 车 高 于 其 正常 
对 照 组 中 的 阳性 表达 率 (2.5% ) ,说 明 Slug 的 表达 异常 
增高 可 能 参与 了 GAC 的 发 生 。 进 一 步 的 分 析 发 现 随 着 
GAC 肿 瘤 组 织 的 浸润 越 深 pTNM 分 期 越 高 ,Slug 的 阳 
性 表达 率 明 显 增高 ,淋巴 结 转 移 组 中 Slug 的 阳性 表达 率 
显著 高 于 其 在 淋巴 结 未 发 生 转 移 的 病例 中 的 表达 率 。 
Kaplan-Meier 生 存 分 析 Slug 蛋 白 阳 性 表达 组 患者 总 的 
生存 时 间 明 显 短 于 其 阴性 组 患者 。 上 述 结果 说 明 Slug 
的 表达 异常 增高 参与 了 GAC 的 进展 浸润 及 转移 , 且 意 
味 着 患者 预后 不 良 , 与 文献 报道 一 致 *"。 

PEJE E @ [n] Ji 28 t E H 1 (Zinc finger E-box 
binding homeobox protein 1, ZEB1) 是 ZEB 转录 因子 家 
族 成 员 之 一 ,其 位 于 人 类 10 号 染色 体 短 辟 上 。ZEB1 在 
肿瘤 的 作用 一 方面 可 以 通过 下 调 E-cadherin 的 表达 而 
增强 肿瘤 细胞 的 运动 能 力 , 影 响 EMT 的 发 生 和 维持 7， 
男 一 方面 可 以 通过 对 miR 200 的 抑制 作用 而 使 肿瘤 细 
胞 获得 干细胞 样 特性 呈 ”"。 在 本 研究 中 ,我 们 发 现 
ZEB1 蛋白 在 GAC 组 中 的 阳性 表达 率 (29.1%) 显 车 高 
于 其 在 正常 对 照 组 中 的 阳性 表达 率 (1.3% ) ;上 且 随 着 
ZEBI 的 表达 越 高 ,GAC 的 分 化 越 差 温润 越 深 pTNM 
分 期 越 高 及 越 易于 发 生 淋 巴结 转移 。 上 述 结果 说 明 表 
达 异 常 增高 的 ZEB1 蛋白 可 能 参与 GAC 的 发 生发 
展 、 温 润 及 转移 等 过 程 ;随后 的 生存 分 析 也 显示 ZEB1 


和 蛋白 阳性 表达 组 的 患者 生存 时 间 短 , 与 其 他 学 者 的 研究 
结果 相 一 致 *”。 

肿瘤 转移 抑制 因子 KISS-1 基因 编码 是 一 个 含有 54 
个 氨基 酸 的 转移 抑 素 (metastin) 的 亲 水 性 蛋白 ,该 产物 
可 以 抑制 肿瘤 细胞 的 增生 和 分 化 ,并 促进 凋 产 。KISS-1 
可 以 抑制 多 种 人 体 实体 肿瘤 的 转移 ,但 其 抑制 转移 
的 机 制 仍然 不 清楚 ,可 能 与 其 可 以 抑制 肿瘤 细胞 的 
运动 .减少 肿瘤 集落 的 形成 以 及 其 它 细胞 功能 的 改变 
有 关 ”* 小 。 本 实验 发 现 KISS-1 蛋白 在 正常 对 照 组 中 的 
阳性 表达 率 为 87.5%, 而 在 GAC 组 中 其 阳性 表达 率 为 
45.296 ,两 组 之 间 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 进 一 步 
分 析 发 现 随 着 KISS-1 和 蛋白 表达 率 的 降低 ,GAC 肿瘤 组 
织 的 温润 越 深 pTNM 分 期 越 高 及 淋巴 结 越 易于 发 生 转 
移 ;生存 分 析 也 显示 KISS-1 蛋白 阳性 表达 组 患者 的 生 
存 时 间 明 显 高 于 其 阴性 组 患者 ,这 些 说 明 KISS-1 和 蛋白 
的 表达 降低 或 缺失 可 能 参与 了 GAC 的 发 生 .发展 浸润 
及 转移 , 且 其 表达 降低 或 缺失 可 能 意味 着 患者 预后 
d pem, 

本 实验 Spearman 相关 分 析 发 现在 GAC 组 织 
Slug 和 ZEB1 的 表达 呈正 相关 关系 ;KISS-1 与 Slug 和 
ZEB1 的 表达 均 呈 负 相 关 关 系 。Slug 和 ZEB1 均 可 以 通过 
抑制 E-cadherin 的 表达 而 促进 EMT 的 发 生 和 维持 一 ,并 
有 昌 EMT 的 形成 可 以 参与 GAC HRE”, MEA Slug 和 
ZEB1 表达 的 进一步 增高 ,发 生 EMT 的 细胞 越 来 越 多 ， 
GAC 细 胞 之 间 的 黏附 力 进 一 步 降 低 甚 至 消失 ,而 运动 
能 力 增 强 ,导致 GAC 细胞 易于 侵袭 和 转移 。 此 时 
KISS-1 和 蛋白 表达 的 降低 或 缺失 导致 其 抑制 细胞 运动 能 
力 的 降低 更 进一步 促进 GAC 细胞 的 侵袭 和 运动 ,最 终 
导致 GAC 细 胞 的 浸润 和 转移 。 多 因素 分 析 结 果 表明 
Slug.ZEB1 和 KISS-1 和 蛋白 的 阳性 表达 以 及 pPTNM 分 期 
是 影响 GAC 患 者 术 后 生存 的 独立 预后 因素 。 
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综 上 所 述 ,Slug 和 ZEB1 的 表达 异常 增高 促进 了 
EMT 的 发 生 和 维持 ,并 进一步 促进 了 GAC 的 发 生 ; 
EMT 的 发 生 可 能 是 GAC 浸润 转移 的 早期 事件 ,而 
KISS-1 的 表达 降低 或 缺失 更 进一步 促进 了 GAC 的 浸 
润 和 转移 , 且 EMT 的 形成 和 KISS-1 的 表达 降低 均 意 味 
着 GAC 患者 预后 不 良 。 因 此 ,早期 联合 检测 Slug、 
ZEB1 和 KISS-1 和 蛋白 的 表达 可 以 作为 评价 GAC 患 者 浸 
润 .转移 及 预后 的 指标 之 一 。 
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